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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Quantitative imaging mass spectroscopy reveals roles of heme oxygenase-2 for 
     protecting against transhemispheric diaschisis in the brain ischemia 
     （定量的質量イメージングにより明らかにされた虚血脳半球対側の代謝変動 
      とヘムオキシゲナーゼ2による保護効果）   
 Heme oxygenase-2（HO-2）は脳では主にニューロンに発現している。この酵素は脳に
おいて全脳低酸素時にエネルギー代謝を維持する上で重要な働きをしていることがわ
かっている。本研究では、脳梗塞時にHO-2が脳代謝の恒常性維持にどのような役割を果
たすかを検証した。中大脳動脈閉塞モデルを用いた検討で、局所的脳虚血に対する応答
としてHO-2 knock out（KO）マウスでは、病側のみならず反対側の脳半球でもAdenosine 
triphosphate（ATP）およびEnergy charge（EC）の低下を認めた。定量的代謝物イメージ
ングを用いた部位特異的解析では、HO-2 KOマウスに置いて虚血コア領域の増大をみる
一方、虚血周辺領域（Penumbra）や対側脳半球の大脳皮質においてATP、ECの低下およ
びLactateの上昇を認めた。これらの結果からHO-2は脳の局所虚血で、病側のエネルギー
代謝に対して保護的に働くのみならず、対側半球におけるエネルギー代謝の恒常性維持
に寄与していることが示された。 
 審査では、まず正常酸素時の血流がHO-2 KOマウスで上昇しているが、血圧は上昇し
ていないのかという質問がされた。これに対して当研究室の過去の報告で、野生型とHO-
2 KOマウスにおいて正常基底状態の血圧を比較しており、差がないことを示していると
回答された。次に、HO-2が消失したことにより対側の代謝異常が起こるメカニズムにつ
いて質問された。検証は困難であるが、考えられる仮説として梗塞形成による病側の浮
腫が亢進し結果として対側の低灌流が起こる可能性、あるいは梗塞形成後の対側のシナ
プスのターンオーバーによる代謝要求の増大に対してHO-2が維持しているエネルギー代
謝の予備能が破綻するメカニズムなどが挙げられた。HO-2により産生されるCOはミトコ
ンドリアの呼吸を抑制していることが報告されている。また低酸素になるとHO-2による
COの産生は低下するため、この抑制が外れることでエネルギー代謝が活性化され、虚血
時の代謝予備能が保持されている可能性がある。HO-2を欠損したマウスではこの予備能
が消失するため代謝要求に答えることができず遠隔機能障害（diaschisis）が起こってい
る可能性が考えられ、今後の重要な検討課題であると回答された。次に本研究において
は定量的質量分析イメージングの解像度が十分に生かされておらず、より高精細な代謝
産物の局在を評価できるのではないかという指摘がなされた。これに対し、本研究では
定量的質量分析イメージングを用いることで、虚血コアとPenumbraでの代謝が異なるこ
とを明瞭に可視化することができたと回答された。次にlectin染色でなぜ開存血管が描出
できるのかと質問された。本研究においてFITCでラベルしたlectinをナイロン糸で中大脳
動脈を閉塞したあとに静注している。このため,血流の保たれていた血管内皮の糖鎖にの
みlectinが結合し、FITCの蛍光が陽性になると回答された。次に今回の研究が臨床的にど
のような意義があるのかという質問をされた。本研究ではHO-2がないと虚血部位のみな
らず、対側においてもエネルギー代謝が障害されていることが示された。現在の脳梗塞
に対する治療は虚血の解除により局所の灌流を改善することに主眼をおいている。虚血
解除の重要性は失われないが、我々の研究はそれだけでなく、脳全体に対する介入が必
要であることを示唆している。臨床的にHO-2欠損と類似するような状態として一つは低
酸素状態が考えられる。また一方では、酸化ストレスも類似の状態になりうる。これは
HO-2の反応にはNADPHが必要であり酸化ストレスによりNADPHの消費が亢進するとHO
-2が十分に機能できなくなるためである。これらは臨床的には、脳梗塞時の最適な酸素投
与の検討材料になると回答された。 
 以上のように、本研究には検討すべき課題が残っているものの、HO-2の欠損により虚
血部位のみならず対側脳半球においても代謝の異常をきたすことを明らかにした点で有
意義な研究であると評価された。 
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